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Bien qu'il existe des variations entre les individus, un usage regulier 
et prolonge du cannabis - d'autant plus gue la consommation a 
debute tot - entraTne des troubles mnesiques et des difficultes 
d'apprentissage. La consommation aigue altere, par ailleurs, 
les performances psychomotrices. 
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CONSOMMATION AIGUE DE CANNABIS 


Les etudes portant sur les alterations cognitives aigues 
liees au cannabis sont nombreuses depuis la fin des 
annees I960. 1 ' 3 

Les effets induits par la consommation de cannabis 
sont significatifs et dependants de la dose. Cependant, 
des variations et des differences sont observees chez les 
consommateurs selon la maniere de fumer (volume, 
duree, nombre de bouffees). 

Les modifications des performances cognitives et 
psychomotrices apparaissent entre 15 et 30 minutes apres 
inhalation de cannabis chez des sujets non consomma- 
teurs reguliers, plus tardivement chez les usagers regu- 
lars. Des variations individuelles pourraient expliquer ces 
differences observees. 4 

Moreau de Tours, dans son traite « Du haschich et de 



: y II existerait des differences dans les capacites cognitives des 
groupes suivant I'age avant le debut d'utilisation du cannabis 
(avant ou apres 17 ans). 

Le niveau scolaire et les capacites d'apprentissage seraient 
plus faibles chez les sujets ayant un debut de consommation 
precoce (age inferieur a 17 ans). 

: y L'hypothese d'un effet neurotoxique du cannabis sur le 
cerveau en cours de maturation est soulevee. 

: y L'usage chronique de cannabis entrainerait des troubles 
mnesiques. 

: y L'apprentissage et le rappel de nouvelles donnees seraient 
alteres. 

: y Les autres domaines neurocognitifs ne semblent pas touches. 
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CANNABIS ALTERATION COGNITI VE LIEE A LA CQNSQMM ATIQN DE CANNABIS 


Valienation mentale », en 1845, est Fun des premiers 
auteurs a avoir decrit les alterations cognitives liees a la 
consommation de haschich retrouvees lors d’un etat 
d’ivresse cannabique (tableau l). 5 

Ivresse cannabique 

(doses de A9-THC superieures a 200 mg/kg) 

I Sentiment de bonheur 
I Bien-etre 
I Excitation 
I Dissociation ideique 
I Erreurs d'appreciation du temps 
I Erreurs d'appreciation de I'espace 

I Perceptions sensorielles accrues (modifications auditives, synesthe- 
sies, experiences hallucinatoires riches) 


Tableau 1 


L’ensemble des capacites cognitives (memoire a court et 
long terme, apprentissage de liste de mots et taches de rap- 
pel, performances aiithmetiques simples, temps de reaction) 
est modihe a Fexception du vocabulaire lors de l’usage aigu 
de cannabis. II existerait tout de meme des differences entre 
sujets dependants et usagers occasionnels. 6 8 

De plus, la consommation de cannabis altere les perfor- 
mances psychomotrices lors de raccomplissement de taches 
experimentales, comme dans le cas de Futilisation de simula- 
teurs de conduite automobile en laboratoire. Ces alterations 
sont a mettre sur le compte de troubles attentionnels et de la 
coordination perceptivo-motrice et doivent etre particuliere- 
ment prises en compte dans certaines professions pouvant 
entrainer un risque pour la securite d’autrui (controleurs 
aeriens, chauffeur routier, pilotes. . ,). 9 11 

L’usage du cannabis affecte particulierement les com- 
portements automatiques de conduites comme le suivi de 
route. De plus, le risque accidentel est potentialise lors de 
Fassociation alcool et cannabis. 12,13 L’alteration de l’ensem- 
ble des performances peut persister jusqu’a 24 heures 
apres la consommation de cannabis. 6 Des difhcultes d’or- 
dre methodologique ont ete mises en evidence dans l’en- 
semble de ces etudes. 14 Des caracteristiques individuelles 
pourraient etre a Forigine des differences observees. 15 

CONSOMMATION CHRONIQUE 


Les etudes, au debut des annees 1970, ne montraient 
pas de differences significative s entre les non-usagers et 
les sujets dependants. 16 D’autres etudes plus recentes 
notaient Fexistence d’anomalies mnesiques, attentionnel- 
les et des fonctions executives en situation d’usage chro- 
nique. 17 Ce mode de consommation serait associe a des 
effets neuropsychologiques residuels (a l’arret de la 


consommation) a type de perseverations et de troubles de 
Fapprentissage. 6 18 19 Cependant, la divergence des resul- 
tats retrouves pourrait etre expliquee par la methodologie 
utilisee, 17,2023 notamment la periode d’abstinence variant 
de 12 heures a 30 jours. 20 

Consequences cliniques : le syndrome 
amotivationnel 

L’usage regulier et prolonge de cannabis retentit sur les 
performances comportementales, sociales, scolaires et 
professionnelles et pourrait induire un syndrome amoti- 
vationnel (tableau 2). 24 Ce syndrome pourrait etre la tra- 
duction clinique des alterations cognitives precedemment 
decrites. 

Les possibilites d’accomplissement scolaire a long terme 
semblent reduites chez Fadolescent et touchent surtout les 
fonctions d’apprentissage de donnees nouvelles. 2528 

Bien que cette population adolescente soit plus suscep- 
tible d’abandonner ses etudes qu’une population de non- 
usagers, 29 il semblerait que ces eleves usagers intensifs de 
cannabis sont souvent en situation d’echec avant meme 
que Finitiation de la consommation ait eu lieu, 27 et ont 
divers troubles psychiques et (ou) comportementaux. 

Macleod et al. en 2004, 30 dans leur revue bibliogra- 
phique portant sur plus de 200 publications sur le devenir 
psychosocial des usagers de cannabis ages de moins de 
25 ans, ont montre que si la consommation de cannabis 
est significativement associee a une reduction de la duree 
des etudes, Fassociation entre l’usage de ce produit et la 
survenue de problemes psychologiques et comportemen- 
taux n’est pas significative. Les resultats observes entre 
cannabis et troubles psychosociaux sont proches de ce 
qui est retrouve pour Falcool et le tabac. Selon ces auteurs, 
des problemes psychologiques infracliniques pourraient 
favoriser la consommation de cannabis. 

Caracteristiques du syndrome 
amotivationnel 

I Deficit des activites professionnelles ou scolaires 
I Desinsertion sociale 
I Troubles du fonctionnement intellectuel 
I Difficulty attentionnelles et mnesiques 
I Pauvrete ideatoire 
I Indifference affective 

I Consommation auto-therapeutique de cannabis 

Retentissement somatique proche de celui des fumeurs de tabac 


Tableau 2 
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•) L'age de debut de la consommation de cannabis est un facteur 
predictif d'alteration cognitive. 

Les effets induits par la consommation de cannabis sont 
significatifs et dependent de la dose. 

II existe des variations individuelles des effets 
de la consommation aigue et chronigue de cannabis. 

•) Les comportements automatigues de conduite (suivi de route) 
sont alteres apres consommation de cannabis. 

•) Le risgue accidentel routier est potentialise lors 
de ('association alcool et cannabis. 

•) On note des alterations des performances sociales et scolaires 
apres un usage un regulier et repete de cannabis. 

•> Au point de vue clinique, on doit rechercher un syndrome 
amotivationnel en cas d'usage regulier et prolonge. 

La guestion de la persistance des anomalies cognitives 
a I'arret de la consommation ne semble pas etre resolue. 


Ces anomalies persistent-elles a I'arret 
de la consommation ? 

Cette donnee importante a fait Fobjet de nombreuses 
publications et reste sujet a controverse. 

Les etudes faites durant les annees 1970 ont mis en 
avant que le cannabis pouvait etre a Forigine d’une neuro- 
toxicite lesionnelle, 31 hypothese non confirmee par des 
travaux recents. 20 L’alteration de Fensemble des perfor- 
mances cognitives 32 serait liee aux quantites consommees 
et plus marquee chez les usagers reguliers que chez les 
usagers occasionnels. 33 

En 2002, des auteurs ont montre que la duree de la 
consommation semblait etre plus contributive que la 
quantite ou la frequence, et qu’il y avait effectivement des 
alterations cognitives cliniquement significatives apres 10 
a 20 annees d’usage. 22 D’autres ont montre qu’il existait 
des deficits cognitifs detectables jusqu’au 7 e jour (apres 
I’arret de la consommation) qui disparaissent au 28 e jour. 
Ces alterations seraient done reversibles et liees au 
sevrage, et l’hypothese d’effets neuropsychologiques resi- 
duels induits par le cannabis etait evoquee. 21 34 L’ensemble 
de ces donnees reste a confirmer par des etudes portant 
sur des populations plus nombreuses. 35 

Malgre ces differents resultats, l’age de debut precoce 
de la consommation serait un facteur predictif d’alteration 
cognitive et pourrait conduire a des effets persistants sur 
des fonctions specifiques d’attention a l’age adulte. 17 La 
possibility d’alterations cognitives plus importantes chez 
les consommateurs ages de moins de 17 ans (age de 
debut precoce, early onset) compare a un groupe de 
consommateurs age de plus de 17 ans (age de debut tar- 
dif, late omet) est evoquee. 36 

La question de la persistance des anomalies cognitives 


a I’arret de la consommation ne semblant pas etre resolue 
devant les nombreuses critiques methodologiques, 8 une 
meta-analyse realisee en 2003, a montre que l’usage chro- 
nique de cannabis entraine des troubles mnesiques ; l’ap- 
prentissage et le rappel de nouvelles donnees sont alteres, 
et les autres domaines neurocognitifs ne semblaient pas 
touches. 20 

CONCLUSION 


Les alterations cognitives liees a l’usage aigu de canna- 
bis sont maintenant bien demontrees dans les differentes 
etudes et sont reversibles. Pour les alterations cognitives a 
long terme chez les usagers chroniques de cannabis, il 
semble difficile de les exclure malgre l’absence de resul- 
tats convergents dans les etudes. 

De nombreux biais methodologiques semblent soule- 
ver des problemes pour determiner si ces effets cognitifs 
retrouves sont attribuables a une longue duree d’exposi- 
tion au cannabis ou dus a d’autres variables. Ces altera- 
tions cognitives pourraient avoir de possibles consequen- 
ces sur les performances scolaires et sociales et toucher en 
particular les adolescents. Des lors, il parait necessaire de 
mener des etudes portant sur la reversibilite ou la persis- 
tance de ces effets cognitifs sur des echantillons de sujets 
plus nombreux. ■ 


SUMMARY Acute and chronic cognitive disorders 
caused by cannabis use 

Cannabis is currently the most commonly used illegal psychoactive 
substance amongst young people aged between 15 and 24, and it 
seems that 5% of this age group is addicted to it. Many research 
teams focused particularly on the cognitive disorders caused by 
cannabis use. Amongst the cognitive functions considered, 
memory-related, attention-related, psychomotor and motivation- 
related functions were proved deteriorated by acute and chronic 
cannabis use; a very important point, especially among teenagers, 
as possible alteration at the social and academic level could be the 
outcome. However studies on long-term and persistent cognitive 
effects haven't provided convergent conclusions. Methodological 
differences could partly affect these observations. Therefore it 
seems necessary to develop studies with larger samples. 

Rev Prat 2005; 55 : 25-29 

RESUME Alteration cognitive liee 
a la consommation aigue et chronigue 
du cannabis 

Le cannabis est actuellement la substance psychoactive illicite la 
plus consommee chez les 15-24 ans, et il semble gue 5 % de cette 
population soit dependante a ce produit. Plusieurs eguipes de 
recherche se sont particulierement interessees aux alterations 
cognitives liees a I'usage du cannabis. Notamment les alterations 
mnesigues, attentionnelles, motivationnelles et les fonctions 
psychomotrices apres consommation aigue et chronigue ; point 
tres important, en particulier chez les adolescents, puisgu'il 
pourrait en resulter de possibles alterations sur le plan scolaire et 
social. Cependant, la recherche d'effets cognitifs a long terme et 
persistants chez les usagers chronigues ne fait pas I'objet d'un 
consensus. Des differences methodologigues pourraient expliguer 
en partie ces constatations, des etudes complementaires sont 
necessaires. 


R LA PRATI 
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Donnees recentes sur la neurobiologie du cannabis 


L e cannabis est, apres le tabac et 
I'alcool, le psychotrope le plus consomme, 
en particulier par les jeunes comme le 
demontrent les courbes de consommation 
tous ages confondus (< 5 % apres 35 ans). 
^augmentation des concentrations de 
tetrahydrocannabinol (THC), en particulier 
dans les plantes cultivees en serre (Pays- 
Bas, Suisse...), bien gue souvent surestimee 1 
est preoccupante, pas tant pour I'experi- 
mentateur gui, en cas de troubles majeurs 
(hallucinations, paranoia, attagues de pa- 
nigue), ne renouvellera pas I'experience gue 
pour les consommateurs reguliers (6 %) gui 
peuvent etre confrontes a des etats psycho- 
tigues, heureusement reversibles dans la 
plupart des cas, spontanement ou sous trai- 
tement aux neuroleptigues. Encore faut-il 
observer gu'a haute dose, le THC est 
dysphorigue (inverse d'euphorigue) ce gue 
savent bien les forts consommateurs. Les 
dependances physigues et psychigues exis- 
tent, meme si elles restent largement moins 
severes gue celles a I'herome, au crack, a 
I'alcool ou au tabac et I'abstinence est done 
plus facile a atteindre. 

La connaissance approfondie des pro- 
priety du cannabis passe par I'etude de la 
physiopharmacologie de son systeme endo- 
gene* denomme endocannabino'ide. 2 Celui- 
ci est constitue d'au moins 2 effecteurs 
(anandamide [ANA] et 2-arachidonylglyce- 
rol) gui sont des lipides elabores par voie 
enzymatigue a partir des bicouches mem- 
branaires internes a la cellule et liberes par 
une entree de calcium comme les neuro- 
transmetteurs classigues ou les neuropepti- 
des, mais par utilisation d'un transporteur 
(AT) et non par le phenomene classigue 
d'exocytose. La regulation de la synthese, 
de la liberation et surtout de I'inactivation 
des endocannabinol'des reste encore peu 


* Un systeme endogene est constitue de molecules 
et de leurs cibles specif iques naturellement syntheti- 
sees par I'organisme (le cerveau par exemple). II en est 
ainsi des endocannabinol'des comme des endomor- 
phines. 



Synthese, liberation, recapture et inactivation de I'anandamide 

D 'a pres la ref. n° 24. 

L'anandamide (ANA), une des 2 ou 3 molecules endogenes capables de stimuler les 
recepteurs cannabino'fdes (p. ex. CB1 dans le cerveau) est produit par Taction de 
2 enzymes du metabolisme des phospholipides au niveau des bicouches lipidigues 
membranaires (probablement a partir des membranes des organelles internes a la 
cellule). La N-acyltransferase (NAT) effectue le remplacement d'un acide gras de la 
phosphatidylcholine (PC) par la phospho-ethanolamine (PE) pour conduire a 
I'anarchidonylphospho-ethanolamine (N-arachidonyl PE). Sous Taction de la 
phospholipase D, ce dernier conduit a l'anandamide ANA. La secretion de ANA ne 
s'effectue pas comme avec les neurotransmetteurs classigues ou les peptides, par 
le phenomene d'exocytose mais par utilisation d'un transporteur (AT). 

La transmission endocannabino'ide s'effectue de la maniere suivante : liaison de 
ANA au recepteur specifigue (CB1 p. ex.) ce gui conduit aux reponses biochimigues 
intracellulaires et in fine a la reponse physiologigue. L'interruption de la 
transmission s'effectuerait par un phenomene de recapture de ANA par le meme 
transporteur (AT) gui sert a sa liberation. A I'interieur de la cellule, ANA serait 
inactive par hydrolyse en acide arachidonigue sous Taction de l'anandamide 
amidohydrolase (AAH) gue Ton peut inhiber par une molecule synthetigue, l'AM374. 
Les endocannabinol'des se comporteraient dans certaines structures (hippocampe) 
comme des messagers retrogrades : liberes par un neurone, ils moduleraient sa 
fonction par action sur un interneurone inhibiteur. 2 
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Donnees recentes 

connue. Apres liberation, ces molecules 
seraient recaptees par I 'AT du neurone affe- 
rent ou par les cellules gliales (nourricieres 
qui I'entourent) pour etre detruites par un 
systeme enzymatique cytosolique (ANA- 
amidohydrolase) [v. figure]. Les endocanna- 
bino'fdes stimulent 2 types de recepteurs 
clones (il en existe certainement d'autres) et 
le recepteur central CB1 possede une mes- 
sagerie intracellu laire similaire a celle des 
recepteurs aux opioides endogenes (enke- 
phalines qui activent les recepteurs \ i et 8). 
Tous ces recepteurs associes a une proteine 
G* sont couples de maniere negative a I'a- 
denylate-cyclase. 

Les molecules endogenes sont secretees 
et activent les recepteurs a la demande du 
cerveau pour assurer une fonction particu- 
liere (analgesie dans le cas des opioides par 
exemple). Dans le cas d'une consommation 
de psychotrope (THC ou heroine), il y a sur- 
stimulation ubiquitaire de ces systemes 
physiologiques, destabilisation des equili- 
bres endogenes (homeostasie) et troubles 
plus ou moins graves, toujours amplifies par 
les doses absorbees. 3 

Les recepteurs aux cannabis sont pre- 
sents dans de nombreuses structures cere- 
brales (cortex, hippocampe, systeme lim- 
bique ou emotionnel, striatum, thalamus, 
hypothalamus, cervelet, etc.). Toutes ces 
structures torment des reseaux. 

LE SYSTEME ENDOCANNABINOIDE : 

BEAUCOUP DE QUESTIONS, PEU 

DE CERTITUDES 

La particularity du systeme endocanna- 
bino'fde est que son role physiologique reste 

* Les proteines G sont constitutes de 3 sous-unites a, 
(3, y. Elies sont associees de maniere reversible au recep- 
teur et lors de la stimulation de ce dernier, c'est la sous- 
unite a qui, dissociee a la fois du recepteur et des sous- 
unites p et y va stimuler (as) ou inhibiber (ai) I'activite 
d'une enzyme intracellulaire et provoquer I'augmenta- 
tion ou la diminution du second messager de la transmis- 
sion neuronale. Dans le cas du recepteur CB1, 1'enzyme 
en question est I'adenylate cyclase dont I'activite crea- 
trice d'AMP cyclique est reduite puisque la sous-unite a 
associee au recepteur CB1 est de type ai. 


sur la neurobiologie du cannabis (Suite) 


peu connu, bien qu'on le pense implique for- 
tement dans la memoire, la prise alimen- 
taire, la coordination motrice, I'analgesie, 
etc. Pour etudier ces roles probables, on uti- 
lise des lignees de souris chez lesquelles on 
a empeche par des manipulations gene- 
tiques I'expression d'un gene particulier. On 
dit souvent de ces souris qu'elles sont KO 
pour le gene en question. L'invalidation du 
gene (KO) codant un composant du systeme 
cannabinoi'de est cense « eteindre » la 
reponse produite par IANA ou le THC. Ainsi, 
nous avons montre que le KO du recepteur 
CB1 supprimait les effets moteurs et analge- 
siques du THC chez la souris KO... mais plus 
surprenant, augmentait son appetence 
pour I'heroTne ! 4 Cela a semble donner une 
base neurobiologique a I'idee souvent avan- 
cee d'une derive possible du cannabis a I'he- 
rol'ne. II n'en est rien comme I'ont montre de 
nombreuses experiences recentes, 5 6 et cela 
relativise les resultats des experiences sur 
souris KO. II suffirait pour s'en convaincre 
d'observer que I'accroissement considera- 
ble de la consommation de cannabis depuis 
10 ans n'a heureusement pas ete suivie 
par celle de I'heroTne, restee a peu pres 
constante. 

On peut faire les memes remarques pour 
I'augmentation des aptitudes mnesiques 
des souris CB1 KO 7 qui accredite le role 
negatif des endocannabinoides et du THC 
dans la memoire ce qui n'est pas contesta- 
ble et s'observe aisement chez les jeunes en 
age scolaire. Encore faut-il observer que les 
experiences les plus recentes effectuees 
chez I'homme montrent que les deficits 
mnesiques dus au THC a doses elevees peu- 
vent durer plusieurs jours, mais semblent 
disparaTtre spontanement. 8 La encore, ces 
resultats donnent peu de credit au syn- 
drome amotivationnel (perte d'interet pour 
une activite quelconque) il est vrai observe 
surtout chez les consommateurs depen- 
dants, essentiellement motives par la 
recherche du cannabis. 9 

Faut-il pour autant douter de tous les 
resultats issus des experiences de transge- 


nese (KO) ? Certainement pas. Ainsi, le 
merite de l'invalidation du recepteur 
opioide p a ete de demontrer qu'il abolisait 
ou reduisait considerablement la depen- 
dance a I'heroTne, ce qu'il fallait demontrer, 
mais aussi a I'alcool, au cannabis et a la 
cocaine ce qui stigmatisait pour la premiere 
fois le role de chef d'orchestre hedonique 
du systeme opioide endogene. 3,10 

Le lien entre les reponses chez les souris 
KO et la physiologie des systemes endoge- 
nes peut se retrouver par utilisation d'un 
antagoniste qui, au lieu d'inactiver un 
recepteur, le bloque selectivement et empe- 
che done la substance endogene ou exo- 
gene de le stimuler. On constate avec les 
antagonistes CB1, une diminution de I'appe- 
tit (role des CB1R de I'hypothalamus), et de 
la prise de tabac et d'alcool de maniere 
moins nette. Ce sont ces deux indications 
qui sont retenues actuellement pour la Cli- 
nique, alors que peu ou pas d'effet a ete rap- 
porte sur la memoire defaillante ou les epi- 
sodes schizo'fdes, dont on aurait pu esperer 
une application par exemple dans la ma- 
ladie d'Alzheimer ou la schizophrenic. 

L'implication causale putative du cannabis 
dans la schizophrenic est souvent enoncee 
de maniere ambigue telle que « ... bien que 
n'etant ni necessaire ni suffisant pour deve- 
lopper une schizophrenic, le cannabis est un 
facteur causal de schizophrenic », 11 ce qui 
peut preter a une interpretation erronee. 

QUEL LIEN AVEC 

LA SCHIZOPHRENIE? 

La schizophrenic est heureusement rare 
et se developpe entre 15 et 35 ans avec une 
incidence d'environ 1 %. Debutant tres tot 
chez le foetus, ce sont des defauts de mise en 
place des interfaces synaptiques se tradui- 
sant par des alterations neuro-anatomiques 
objectivables (imagerie) et par une desorga- 
nisation de la pensee. 12,13 Plusieurs etudes 
epidemiologiques recentes ont conduit a 
attribuer un risque relatif (RR) de 2 a deve- 
lopper une schizophrenic apres consomma- 
tion de cannabis avant 15 ans. 14 Ces etudes 
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publiees pour la plupart en 2002 dans le Bri- 
tish Medical Journal 15,16 ont fait I'objet de tres 
severes critiques (cas limites dans une popu- 
lation tres importante, pas d'accroissement 
significatif du nombre de cas de schizophre- 
nic en depit de ('augmentation tres impor- 
tante des consommateurs jeunes, incidence 
similaire dans les pays traditionnellement 
consommateurs ou I'inverse...). 

Un risque relatif de 2 dans de telles condi- 
tions ne peut etre considere comme signifi- 
catif d'une relation causale. Rappelons que 
le risque relatif est superieur a 30 pour 
tabac-cancer, a 15 pour alcool-accident de la 
route, a 20 pour amiante-cancer de la plevre, 
mais 2,8 pour radiofrequences (par exemple 
le telephone mobile) et cancer ! 17 

Par ailleurs, les revues les plus recentes 
d'eminents specialistes 18 ou d'industriels du 
medicament 19 ne font aucune allusion a une 
relation directe entre cannabis et schizo- 
phrenic. Cette derniere hypothese a ete 
ecartee tres recemment dans une etude 
retrospective des naissances recensees de 
1940 a 1979 en Australie, pays « tres 
consommateur », et analysees en 2002 
quant a I'incidence de schizophrenics. 20 

Faut-il en conclure qu'il n'existe aucune 
relation entre cannabis et schizophrenic ? 
Sans doute pas, car on sait que le cannabis 
aggrave les symptomes et probablement 
raccourcit le delai d'apparition de cette ma- 
ladie a forte connotation polygenique et 
environnementale. En fait, il est possible que 
les cas de schizophrenics, peu nombreux 
mais sans doute significatifs, observes chez 
les consommateurs intensifs et reguliers de 
cannabis (plus de 50 prises avant 15 ans) 15 
ref letent un defaut de mise en place du 
reseau reliant cervelet, thalamus et cortex. 13,21 
Ce reseau jouerait un role important dans 
I'etablissement de la coordination entre pen- 
see et execution motrice. Dans ce reseau, le 
cervelet est considere comme un element 
essentiel. Cela correspondrait a des resul- 
tats observes dans le laboratoire ou la sup- 
pression de I'adenylate-cyclase par le THC 
est observee selectivement dans le cervelet, 


alors que ce phenomene se retrouve dans de 
nombreuses structures y compris le sys- 
teme limbique avec les opiol'des. 22 Cela nous 
a conduits a proposer une hypothese qui 
reste a etablir formellement : 23 un nombre 
restreint de cas de schizophrenic se caracte- 
riserait par un deficit dans la mise en place et 
le fonctionnement du systeme cannabinoTde 
endogene, lors du developpement du cer- 
veau ; ce deficit atteindrait principalement 
I'axe cervelet-thalamus-cortex et sans doute 
egalement le systeme limbique ; il engendre- 
rait une vulnerability « compensatrise » a la 
prise de cannabis chez ces individus ; son 
interet serait de fournir une base neurobio- 
logique a une comorbidite entre un petit 
nombre d'etats schizoTdes et une consom- 
mation precoce de cannabis. 
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